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アペリンーAPI系は新たに同定された

　　　　動脈硬化症増悪因子である
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要 約

　最近見出された生理活性ペプチドであるアペリ

ンは，その受容体であるAPJを介して作用する．

その機能は多彩であり，血管作動物質，体液量調

節作用，心筋における陽性変力作用，血管径の制

御，アディポカイン，消化管ホルモンなどの報告

がある．

　我々は血管におけるアペリンの作用を，内皮と

平滑筋とに分けて解析し，さらに動脈硬化症とい

う病態との関連について解析した．その結果，ア

ペリンーA町系は，内皮では血管拡張作用，平滑筋

では血管収縮作用という2相性の作用を持ち，さ

らに動脈硬化症に対しては増悪因子であることが

判明した．動脈硬化症の新たなターゲットとして

阻害薬の開発が期待される，

はじめに

　APJ受容体は1型アンジオテンシン受容体（AT1）

と31％の相同性を持つ7回膜貫通G蛋白結合型の

受容体である1）．内因性リガンドとしてアペリン

（APJ　endogenous　ligand）が1998年に同定された2）t

アペリンは77アミノ酸残基のプレプロアペリンと

してコードされているが，このプレプロアペリン

からアペリン36以下の生理活性をもつアペリンが

切り出される（図1）3）．アペリン36や13はアンジ
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図1　アペリン（文献3より改変）
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　　　　　　アペリンーAPJ系による2相性の作用（文献4より改変）
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オテンシン変換酵素2（ACE2）によりC末端でフェ

ニルアラニンが切断され，不活性化されるものと

考えられる　アペリンやA町受容体は血管内皮細

胞をはじめとして様々な組織で発現しており，そ

の生理機能については循環器系を中心に報告が増

え始めている．

　アペリンーAPJ系の血管における作用はやや複雑

で，内皮細胞を介した血管拡張作用と，血管平滑

筋細胞を介した血管収縮作用との2相性の作用を

もつ（図2）4）本稿ではアペリンーAPI系の血管にお

ける作用メカニズムについて述べるとともに，動

脈硬化症との関連についての最新の知見について

紹介する．

アペリンーAPJ系による血管拡張作用

　アペリン静注によって血圧低下がみられると

Lee　DKらが2000年に報告したのが，アペリンーAPJ

系と血圧についての最初の解析結果である5）血圧

低下は，一酸化窒素合成酵素阻害薬（L－NAME）に

よってキャンセルされたことから，一酸化窒素

（NO）が関与していると考えられた6）我々は内皮

細胞における内皮型一酸化窒素合成酵素（eNOS）活

性化がそのメカニズムであることを明らかにした7）

アペリンによる血管拡張作用は，血管内皮細胞に

おいてアペリン刺激がeNOS　7叢叢化をもたらすこ

とがその機序であると考えられる

アペリンーAPJ系による血管収縮作用

　内皮細胞を剥離した単離血管をアペリン刺激す

ると，血管が収縮するというKatugampola　SDらの

2001年の報告を受け8），我々はそのメカニズムを

解析した9）．培養血管平滑筋細胞や単離血管をアペ

リン刺激すると，ミオシン軽鎖（MLC）リン酸化が

2分をピークとして容量依存性に観察される．こ

のMLCリン酸化は百日咳毒素およびプロテインカ

イネースC（PKC）阻害剤によって抑制されること

から，G1およびPKCが細胞内情報伝達経路に含

まれると考えられた　さらに同様の阻害剤を用い

た解析から，ナトリウム／プロトン交換体およびナ

トリウム／カルシウム交換体も一部関与していると

考えられた．以上，アペリンーA町系は，内皮の

eNOSを介して血管拡張作用を，平滑筋のM：LCを

介して血管収縮作用という2相性の作用を持つこ

とが明らかになった
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動脈硬化症への関与

　これまで述べてきたように血管に対するアペリ

ンーAPJ系の作用は，アンジオテンシンII－AT1系の

作用に類似している10）．内皮に対するeNOSリン

酸化にしても平滑筋に対するMLCリン酸化にして

も，両者に共通した作用である．一・方，アンジオ

テンシンH刺激は酸化ストレス刺激作用を持ち，

昇圧作用とは独立した動脈硬化増悪因子である．

アペリンーMJ系はどうであろうか？

　この疑問を明らかにするために，動脈硬化モデ

ルであるApoE遺伝子欠損マウスとAPJ受容体遺

伝子欠損マウスを交配してダブルノックアウトマ

ウスを作製し，高コレステロール食負荷により動

脈硬化病変を作製した．その結果，ダブルノック

アウトマウスではApoE遺伝子欠損マウスに比べ

て著明な動脈硬化病変の縮小を認めた（図3）11）．ダ

ブルノックアウトマウスとApoE遺伝子欠損マウ

スの血清脂質パラメータに，大きな違いは認めな

かった．動脈硬化病変を詳しく観察すると，ダブ

ルノックアウトマウスに形成された病変では，血

管平滑筋増殖が抑制されていた，さらにアペリン

は，血管平滑筋細胞に対し直接的な酸化ストレス

刺激を有し，細胞増殖を促進することも判明した．
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図3ApoE一／一とAPJ『／　のダブルノックアウトマウ

　　ス，高コレステロール食負荷後の大動脈Su－

　　dan　IV染色（文献11）

　アペリンーAPJ系は，平滑筋に対して直接的な酸

化ストレス刺激作用を持ち，動脈硬化増悪因子と

して機能しうることが，マウス病態モデルを用い

て明らかになった．今後は臨床レベルでの解析，

および阻害薬の開発が期待される．

おわりに

　本稿ではアペリンーAPJ系の血管における作用を

中心に紹介した．アペリンーAPJ系の作用は，アン

ジオテンシンll－ATIと類似しており，ともに動脈

硬化増悪因子であることが示唆された．内皮に対

するeNOSリン酸化や平滑筋に対するMLCリン酸

化など，両者にはいくつかの類似点を見出すこと

ができる．一方，アペリン投与では一過性に血圧

が低下するが，アンジオテンシンH投与では血圧

が上昇するといった相違点もある．APJ受容体は

内皮細胞に多く発現しており，比較的平滑筋には

少ない．アペリン投与による血管拡張は，内皮優

位の反応と考えることもでき，内皮細胞と平滑筋

細胞における受容体の発現バランスの違いが，リ

ガンド投与による反応性の違いを生んでいると考

えられる．

　アペリンーA：町系には他に，体液量調節作用12・13），

心筋における陽性増力作用14），血管径の制御15），

アディポカインとしての作用16・17），消化管ホルモ

ンとしての作用18）といった多彩な作用が報告され

ている．心不全や肥満といった病態との関連も報

告されてきており，今後の展開が期待される，
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